Dobra klinicka praksa u asistiranoj reprodukciji

Pozicioni dokument Evropskog drustva za humanu reprodukciju i embriologiju
(ESHRE - European Society for Human Reproduction and Embryology)

Izvrsni dokument u sazetom obliku

Prevalencija neplodnosti je u porastu u razvijenom svetu. Odlaganje trudnoée, veca
prevalenca gojaznosti i seksualno prenosivih infekcija zajedno doprinose ovom
problemu. Navedeni trend je priznat i od strane Evropskog parlamenta, koji je februara
2008. godine pozvao drzave Clanice "da osiguraju pravo parova na univerzalni dostup do
tretmana za neplodnost". Kao rezultat navedenih cinjenica, postoji progresivno rastuca
potreba za medicinskom pomodi u leCenju reproduktivnih poremecaja.

ESHRE, kao evropska institucija koja okuplja profesionalce sa podrucja reproduktivne
medicine i biologije, preko svog Clanstva je oduvek imala za cilj obezbedivanje najboljeg
mogudeg tretmana za probleme sa plodnoScu koje imaju parovi bez dece, pri ¢emu je
istovremeno brinula da ovi parovi ne budu izloZeni nepotrebnim rizicima ili neefikasnim
tretmanima. ESHRE smatra da tretman neplodnosti treba da bude zasnovan na
uravnotezenom izboru najboljih dostupnih dokaza o efikasnosti i sigurnosti tretmana.
ESHRE promoviSe napredak u medicinskoj i laboratorijskoj praksi i ohrabruje putem
svojih edukacionih aktivnosti i treninga visok kvalitet medicinske nege i laboratorijskih
postupaka. Cilj ESHRE je da u ovom pozicionom dokumentu opiSe principe dobre klinicke
prakse u asistiranoj reprodukciji, iz profesionalne perspektive pristupa problemu koji je
zasnovan na Cinjenicama.

Dostupnost do tretmana je glavna odlika dobre klinicke prakse. Tretmani koji su
dokazano korisni treba da su lako dostupni parovima po citavoj Evropi, nezavisno od
finansijskih mogucnosti ili mesta boravka pacijenta. Politika finansiranja tretmana utice
na koriS¢enje usloga reproduktivne medicine; nedostatak finansijskih sredstava
predstavljaju prepreku onima kojima je tretman potreban. Zemlje Clanice Evropske unije
pojedinacno treba da obezbede gradanima laku dostupnost do javnog sistema
zdravstvene zastite, Sto ukljucuje, bez ogranic¢enja, dostupnost do postupaka asistirane
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reprodukcije, kao Sto su intrauterina inseminacija (IUI), in vitro fertilizacija (IVF) i
intracitoplazmatsko injektiranje spermatozoida (ICSI - Intracytoplasmatic Sperm
Injection).

Dokazano je da 84% posto parova koji ne koriste kontracepciju i imaju redovne
seksualne odnose ostvare trudnoc¢u u toku jedne godine; dodatnih 8% parova ostvare
trudnocu tokom druge godine ekspozicije. Stoga, prvi cilj detaljnog ispitivanja plodnosti
treba da bude identifikacija onih parova kojima najverovatnije nije potrebna medicinska
pomoc¢. Nezeljena neplodnost moze da predstavlja fizioloski teret, tako da odgovarajuce
savetovanje treba da bude ponudeno u vezi svih medicinskih, psiholoskih i socijalnih
pitanja koja s tim u vezi mogu da nastanu.

Kod parova kod kojih je preliminarnim ispitivanjem otkriven problem, dalje odlaganje
nije opravdano i potrebno im je ponuditi tretman. Tretman podrazumeva savetovanje o
izmenama stila Zivljenja, prehrambenih navika, pusenja i rada u stresnom okruzenju.
Takode, ovde spada i medicinski tretman uz upotrebu lekova, indukciju ovulacije,
hirurSke intervencije, inseminaciju, IVF, ICSI, kao i program donacije jajnih Celija i
spermatozoida (u odredenim slucajevima nakon krioprezervacije).

Savremene tehnike asistirane reprodukcije su u proslosti bile pracene visokim rizicima:
sindromom hiperstimulacije jajnika, tromboembolijama, viSeplodnim trudno¢ama (sa vise
od dva ploda), komplikacijama pri hirurskim intervencijama. U okviru ESHRE,
odgovornost pri promovisanju visokokvalitetne brige o pacijentima je pospesila razvoj
umerenih pristupa u IVF, ohrabrivanje elektivhog transfera samo jednog embriona,
razvoj efikasnijih programa zamrzavanja, kao i odustajanje od agresivnih hirurskih
postupaka u korist primene minimalno invazivne hirurgije.

Da bi se osiguralo odgovarajuce pracenje kvaliteta i kvantiteta u postupcima asistirane
reprodukcije, vazno je da javno dostupnim ucine godisnji izvestaji, shodno principima
koji su naznaceni od strane ESHRE, a koji se odnose na vrstu, efikasnost, sigurnost i
rizike postupaka.

Zajednicki cilj ESHRE, udruzenja pacijenata i politicara Evropske unije treba da bude
posvecena i odgovorna briga o parovima bez dece, kao i omogucavanje univerzalne
dostupnosti tretmanima za neplodnost.

uvoD

Uprkos medunarodnim apelima za uvodenje preventivnih mera i lakog dostupa
tretmanima, neplodnost i dalje predstavlja problem u razvijenim zemljama (Ujedinjene
Nacije, 1994). Povecana prevalenca neplodnosti zadnjih godina makar delimicno moze
da bude pripisana ciniocima vezanim za nacin Zivota, kao Sto su gojaznost, pusenje i
visoka incidenca seksualno prenosivih infekcija, na primer, infekcija hlamidijama.
Dodatno, odlaganje prve trudnoce je sve ¢esée prisutno u razvijenim zemljama (Komisija
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Evropske Unije, 2005; Komisija Evropske Unije, 2006); ova pojava je, takode, uzrok
povecane starosti jajnika u vreme prve trudnoce i sa tim povezane neplodnosti.

Teskoce u dostupu do odgovarajuceg saveta i tretmana sa kojima se neki susrecu su,
takode, priznate u skorije vreme i od strane Evropskog Parlamenta u rezoluciji, koja je
usvojena 21. februara 2008., u kojoj se kaze: "... da (Parlament) poziva zemlje Clanice
da obezbede pravo parova na univerzalnu dostupnost tretmanima za neplodnost"
(Evropski Parlament, 2008).

Jednostavnije receno, Evropski Parlament svojom rezolucijom implicira i odslikava
progresivni porast u potrebi za tretmanima u kojima se koriste tehnologije asistirane
reprodukcije (podaci ESHRE EIM).

Kao evropska institucija koja okuplja profesionalce iz oblasti reproduktivne medicine i
biologije, ESHRE ima za cilj da pacijenti Sirom Evrope dobijaju najbolji moguci tretman i
da ne budu izloZeni nepotrebnim rizicima. Navedeno podrazumeva da ponudeni tretmani
treba da budu zasnovani na najboljim postojecim Cinjenicama, koje se ticu efikasnosti i
sigurnosti tretmana. Takode, uloga ESHRE je da podrzava poboljSanja na polju
medicinske prakse i da promovise sigurnost i kvalitet klinickih, hirurskih i laboratorijskih
postupaka.

ESHRE smatra da je osnovni preduslov dobre klinicke prakse dozvoljavanje
profesionalcima reproduktivne medicine i biologije da iskoriste pun bioloski potencijal
gameta i embriona. uzimajuc¢i ovo u obzir, ESHRE smatra da je vazno da postoji
koherentnost izmedu odluke odredene drzave da podrzi programe asistirane
reprodukcije i finansijske i zakonodavne strategije od kojih zavisi kvalitet navedenih
usluga.

Cilj ovog dokumenta je da opiSe principe dobre klinicke prakse u okviru izabranih
podrudja asistirane reprodukcije, iz profesionalne perspektive koja podrazumeva pristup
problemu zasnovan na cinjenicama.

DOSTUPNOST

Osnova prakse asistirane reprodukcije jeste laka dostupnost do razlicitih tretmana, koji
su specifiéni za ovu oblast. Dalje, postojec¢i dokazi govore da politika finansiranja
tretmana asistirane reprodukcije znacajno utice na njihovu dostupnost i upotrebu i da
odsustvo finansiranja predstavlja prepreku za koriS¢enje ART.

U cilju obezbedivanja kvalitetnog tretmana za neplodnost pojedinacne drzave treba da
obezbede lak dostup ART koje su finansirane od strane javnog sektora, na realisti¢an,
pravovremeni i posveceni nacin. Sve drzave treba da su u poloZaju da dokumentuju da
zaista obezbeduju javni program u obimu koji odgovara stvarnim potrebama za ART i
bez vremena ¢ekanja na tretman koje negativno utie na stepen uspesnosti tretmana.
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ISPITIVANJE PROBLEMA KOJI SE ODNOSE NA PLODNOST

Ljudi koji su zabrinuti za sopstvenu plodnost reba da budu informisani da otprilike 84%
parova u opstoj populaciji ostvari trudno¢u tokom godinu dana uz redovne seksualne
odnose bez zastite. Dodatno, treba ih informisati da plodnost zene opada sa godinama
starosti. Zene i muskarci treba da budu informisani i 0 mogu¢im negativnim uticajima
alkohola, pusenja i telesne mase (gojaznosti i pothranjenosti) na plodnost, a
prekoncepciono savetovanje treba da bude usmereno na procenu rizika tretmana i
trudnoce u svakom pojedinacnom slucaju. Parovima koji nisu ostvarili trudnocu nakon
godinu dana redovnih seksualnih odnosa bez zastite treba da bude ponudena
mogucénost daljeg klini¢kog ispitivanja, Sto ukljucuje analizu sperme i procenu ovulacije.

Odgovoarajuc¢e hormonsko ispitivanje treba da bude ponudeno onda kada postoje znaci
poremecaja ovulacije. Analiza sperme treba da bude sprovedena prema preporukama
Svetske zdravstvene organizacije i EHRE. Dalja ispitivanja, ukljucujuci klinicka
androloska ispitivanja, preporucuju se u slucaju kada se prethodnim testiranjem utvrde
abnormalnosti.

Rezultati analize sperme i procene ovulacije treba da budu poznati pre nego se izvede
ispitivanje prolaznosti jajovoda. Zenama za koje se smatra da imaju dodatna patoloska
stanja treba ponuditi laparoskopski pristup, tako da bilo koja tubarna i druga pelvi¢na
patologija mogu da budu ispitane istovremeno. Stanje jajnika treba proceniti vaginalnim
ultrazvukom. U nekim slucajevima indikovana je laparoskopija.

Na osnovu rezultata ispitivanja, svakom paru treba pruziti informaciju koja obuhvata
procenu njihove Sanse da spontano ostvare trudnocu, kao i Sanse da se trudnoéa ostvari
primenom odgovarajucih terapeutskih postupaka. Navedena informacija treba da bude
data u obliku koji je razumljiv i osobama sa dodatnim potrebama, kao Sto su osobe sa
fizikim, kognitivnim i senzornim problemima, kao i onima koji ne govore zvanicni jezik u
datoj drzavi.

DAVANJE INFORMACIJA I SAVETOVANIJE

Pacijenti treba da imaju moguénost da donose odluke o svojim tretmanima na osnovu
kompletnih informacija zasnovanih na dokazanim cinjenicama. Ove odluke moraju biti
prihvacene kao sastavni deo procesa donosSenja odluka o postupku le¢enja neplodnosti.
Usmen informacije treba da budu potkrepljene pisanim i/ili audio-vizuelnim materijalom,
Sto obuhvata i informacije o drugim mogucnostima, na primer, 0 programu usvajanja
deteta. Treba obezbediti i kontakte sa grupama za podrsku osobama sa problemima sa
plodnoscu.

PoSto neZeljena neplodnost moZze da predstavija psiholoski teret, treba da bude
obezbedeno i psiholosko savetovanje u vezi svih sa tim povezanih medicinskih,
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psiholoskih i socijalnih pitanja. Savetovanje treba da je sastavni deo programa svakog
centra i treba da bude obezbedeno od strane lekara, medicinskih sestara i/ili
profesionalnog terapeuta.

Savetovanje treba da bude ponudeno pre, tokom i nakon ispitivanja i tretmana para, bez
obzira na ishod ovih postupaka, a pacijenti treba da budu informisani da stres kod
zenskog i/ili muskog partnera moze da uti¢e na njihovu vezu i da ima negativni uticaj na
seksualnost.

INDUKCIJA OVULACIJE

Indukcija ovulacije ima za cilj ponovno uspostavljanje plodnosti kod Zena koje ne
ovuliraju. Ovaj postupak treba da bude ponuden uzimajuci u obzir i druge cinioce, kao
Sto su muski cinilac, pelvicne cinioce, telesna masa ili poremecaji ishrane, stres ili
prekomerno vezbanje. Stoga, najmanje jedna analiza sperme muskog partnera treba da
bude sprovedena pre nego se ponudi indukcija ovulacije, a prolaznost jajovoda treba da
bude ispitana ukoliko postoji sumnja u njihovu prolaznost postavljena na osnovu
dostupnih klinickih podataka.

Ukoliko ne postoje sumnje u postojanje patoloskog procesa u maloj karlici ili na
jajovodima, indikovano je izvodenje tri ciklusa indukcije ovulacije pre proveravanja
prolaznosti jajovoda.

Kada je prisutan poremecaj ovulacije, tretman treba ponuditi na osnovu etiologije:

1. Zenama sa niskim ili visokim indeksom telesne mase treba prvo ponuditi
savetovanje koje se odnosi na njihove prehrambene navike ili na stres. Ovo je,
takode, vazno kod onih pacijentkinja kod kojih je dijagnostikovan sindrom
policisticnih jajnika, jer kod njih ovulacija moZe da se uspostavi nakon
smanjivanja indeksa telesne mase.

2. Klomifen citrat ostaje lek prvog izbora i moze da se primenjuje u periodu do 12
meseci. Pacijentkinje treba da budu obavestene o postojanju malog rizika od
viSeplodne trudnoce. Anovulatornim zenama sa sindromom policisti¢nih jajnika i
indeksom telesne mase vedim od 25, koje ne reaguju na primenu samog
klomifena, treba da bude ponuden i didatni tretman metforminom.

3. Terapija gonadotropinima je adekvatna kod Zena koje ostaju anovulatorne ili koje
ne uspevaju da ostvare trudnocu primenom anti-estrogene terapije (klomifen
citrat), ili kod kojih postoji prekid ili poremecaj funkcije hipofize. Kod Zena iz ove
zadnje grupe adekvatan je i tretman pulsatilnim dozama LHRH, koji uopsteno
reCeno nosi manji rizik za viseplodne trudnoce. U svakom slucaju, svaki centar
koji sprovodi indukciju ovulacije primenom gonadotropina treba da poseduje
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mogucnosti za redovno ultrazvuéno praéenje, kao i eksperte obucene za pracenje
takvih ciklusa.

4. Zenama sa prolaktinemijom treba ponuditi tretman dopaminskim agonistima, kao
Sto su bromokriptin ili karbegolin, nakon provere funkcije Stitaste zlezde i
ispravljanja bilo koje njene disfunkcije.

INTRAUTERINA INSEMINACIJA

Iako IUI predstavlja "lak" ART postupak, ona mora da se izvodi pazljivo, drzeéi se
strogih kriterijuma. Pre izvozenja IUI, prolaznost jajovoda i kvalitet sperme moraju biti
ispitani.

Postoji opste slaganje u literaturi da su Sanse za uspeh postupka vece nakon blage
stimulacije jajnika i maturacije maksimalno dva ili tri folikula. Medutim, ciklus mora biti
pracen ultrazvucno i hormonskim analizama; ukoliko postoji vise od tri zrela folikula,
postupak treba da bude prekinut. Mada istovremena stimulacija jajnika moze da poveca
stopu ostvarenih trudnoéa, to se ostvaruje na ustrb velike verovatnoée viseplodne
trudnoce.

Najvedéi broj trudnoca se ostvaruje tokom prvih Sest ciklusa. U svakom slucaju, broj
pokusaja ne treba da bude veci od devet. Prilikom procene trajanja IUI programa,
starost Zzene mora da bude uzeta u obzir, kako bi se osiguralo da pacijentkinja bude
upucena na slozenije tretmane, ukoliko za to postoje indikacije.

IN VITRO FERTILIZACIJA

Obostrano neprolazni jajovodi predstavljaju apsolutnu indikaciju za izvozenje IVF. Druge
indikacije su sumnja na prolaznost jajovoda, endometrioza, umerene promene
karakteristika sperme, neplodnost neobjasnjenog uzroka ili nekoliko neuspelih pokusaja
ostvarenja trudnoée primenom indukcije ovulacije ili IUI. IVF mora biti ponudena kao
terapija prvog izbora kod Zena u odmakloj starosnoj dobi, nezavisno od uzroka
neplodnosti. Konvencionalni IVF ne treba da bude predlozen onda kada postoje izrazene
analize sperme ili nakon nekoliko neuspelih konvencionalnih IVF postupaka.

INTRACITOPLAZMATSKO INJEKTIRANJE SPERMATOZOIDA (ICSI)

Primena ICSI treba da bude razmotrena u prisustvu izrazenih nenormalnosti sperme ili
nakon nekoliko neuspesnih pokuSaja ostvarivanja trudnoée primenom konvencionalne
IVF. Treba naglasiti da ICSI ne predstavlja najpogodniji tretman u slucaju zenske
patologije, na primer, u slucaju loSeg odgovora jajnika na stimulaciju ili prethodno
neuspelih implantacija.
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KRIOPREZERVACIJA

S obzirom da se tokom IVF/ICSI tretmana dobije viSak embriona, krioprezervacija
embriona treba da bude rutinski dostupna kao sastavni deo tretmana neplodnosti.
Uspostavljanje uspeSnog programa krioprezervacije povecava kumulativnu stopu
Zivorodenih i takode cini da transfer samo jednog embriona bude opcija koja ima veéu
efikasnost. Sa vedim brojem ciklusa sa elektivhim transferom samo jednog embriona,
povecava se i broj embriona dobrog kvaliteta koji su dostupni za krioprezervaciju.
Krioprezervacija ne samo da omogucava da ovi embrioni budu dostupni za upotrebu u
budu¢im pokuSajima datog para, veC je korisna i za izbegavanje rizika od
hiperstimulacije jajnika.

VISEPLODNE TRUDNOCE

Najcesca komplikacija ART je viSeplodna trudnoca. Maternalni morbiditet i mortalitet su
kod viSeplodnih trudnoca znacajno vedi u porecenju sa jednoplodnim trudno¢ama.
Blizanacka trudnoca je udruzena sa vecom ucestaloséu perinatalnih komplikacija. Rizik
od neuroloskih komplikacija u neonatalnom periodu, ukljucujuci i cerebralnu paralizu,
vedi je nego kod jednoplodnih trudnoca. Blizanacke trudnoce se sve ¢eSce posmatraju
kao ozbiljna komplikacija ART za roditeljski par, novorodencad i drustvo u celini.

Smanjenje broja viSeplodnih trudnoca moze biti regulisano samo smanjenje prenesenih
embriona. Ovakva restriktivna politika prenosa embriona treba da bude prihvacena kao
jedini nacin za eliminaciju viSeplodnih trudnoca veéeg stepena. Iako je prenos dva
embriona sprecio nastanak troplodnih trudnoca, blizanacka trudnoca se i dalje javlja u
oko 25% slucajeva (porodaja) nakon prenosa dva embriona u ranom stadijumu razvoja
ili viSe od 35% slucajeva nakon prenosa dve blastociste.

PRENOS SAMO JEDNOG EMBRIONA

Prenos samo jednog embriona (SET - Single Embryo transfer) kod izabranih grupa
pacijantkinja se preporucuje kao jedino efikasno sredstvo za smanjivanje stope
blizanackih trudnoca. Prenos jednog kvalitetnog embriona iz grupe od najmanje dva
dostupna, moze znacajno da umaniji stopu blizanackih trudnoca. Primena elektivhog SET
je mogucéa samo u slucaju postojanja laboratorije visokog kvaliteta i dobrih programa
krioprezervacije.

Smernice o tome koji pacijenti su pogodni za selektivni SET treba da obuhvataju starost
pacijentkinje, broj prethodnih IVF/ICSI ciklusa i kvalitet embriona.
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Skorasnje sprovedene opservacione studije ukazuju na relativno loSe ishode u
sluCajevima kada je dostupan samo jedan embrion i na dobre rezultate u slucaju kada je
moguc elektivni prenos samo jednog embriona.

Sistematski pregled Cohrane baze podataka o randomiziranim klinickim studijama
pokazuje smanjenje Sanse za zivorodenost u svezim IVF/ICSI ciklusima nakon elektivnog
SET u poredenju sa prenosom dva embriona (DET - Double Embryo Transfer). Medutim,
kombinacijom SET i dobrog programa krioprezervacije, tj. prenosa samo jednog
zamrznutog, pa odmrznutog embriona, postize se stopa Zivorodenosti koja je
komparabilna sa DET.

Transfer tri ili viSe embriona treba da se obeshrabri.

Politika prenosa dva embriona je sada uobiajena u mnogim evropskim drzavama.
Elektivni SET je danas deo politike prenosa embriona (na osnovu zakonskih propisa i/ili
smernica/dobrovoljnog pristanka) u pet evropskih drzava.

PRACENJE POSTUPAKA ART

Da bi se osiguralo potpuno pracenje kvaliteta i kvantiteta ART vazno je da su javno
dostupni godisniji izvestaji, koji se piSu na osnovu principa datih od strane ESHRE i koji
obuhvataju podatke o vrstama, efikasnosti, sigurnosti i rizicima ART postupaka. Pracenje
podataka o ART treba da se izvodi i na nivou pojedinacnih klinika i u vidu nezavisnih, od
drzave vodenih nacionalnih registara.

Reference:

Ovaj dokument je zasnovan na smernicama ESHRE i NICE, monografijama ESHRE i EIM
izvestaja.

The above document is a translation of the official English version of the ESHRE position paper “Good Clinical Treatment in Assisted
Reproduction” describing paper the principles of good clinical treatment in assisted reproduction from an evidence-based
professional perspective.

The translation has been done as a service to non-English speaking members. ESHRE can however no guarantee that it is an exact
translation and reefers to the official English version in case of doubt.



